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Es wird etn Genrriungsmrtta* aua Thrombin und werteren 
2 Is Konsoc/raxingsrnittc* dionenden Bestandteiten in einer 
Satztorung sows eine lagsrtahtge FertJgpackung dos Gorin- 
nungorn Tacts in Form eines gcfcrrjjchtjfortigen Verbandzeugs 
becchnotm, fcs zur takafcm Anvmndung auf Wunden dient 
und auf cteron OberflSc^a eine Gerinnung ctos Blirtes bewirict. 
5 no gctxauchsfsrtg'9 Bandago odar etn anderes V orb and - 
zoug w*rd rrtit dor Lasting gatrankt und gesattigt in einer Htille 
wor^y^'X und gciagcrt, ohne dafl dk) Losung ihre akttven 
Bgenacnaftan gooonuber Fibnnogen im Blut vortiort, wenn sie 
mit dom Verbandzeug auf eine Wunde Oder einen Wund- 
schnrtt autgetegt wird. (31 22 926) 
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1 . Gerinnungsmitte 1 zur Verwendung als Verbandszeug f (ir Wunden , 
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atome enthaltenden mehrwertigen Alkohol enthSlt. 

2. Gerinnungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Losung eine schwef elf reie atherische Aminos&ure 
in molaren Mengen von 0,01 bis 0,25 enthMlt. 

3. Gerinnungsmittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass die Aminos&ure Lysin ist. 

4. Gerinnungsmittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass die LSsung eine Kombination von Glycerin und Lysin 
enthSlt . 

5. Gerinnungsmittel nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Ldsung 0,1 bis 4,0 Gew.-i eines Polyethylenglykols 
mit einem Molekulargewicht von 2500 bis 6000 enthSlt. 

6. Gerinnungsmittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Losung Glycerin, Lysin und Polyethylenglykol ent- 
halt. 

7. Gerinnungsmittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die LSsung 30 Vol-Teile Glycerin enthalt. 

8. Gebrauchsfertige , lagerf&hige Packung eines Gerinnungsmittels 
gemass einem oder mehrerer der Ansprliche 1 bis 7, in Form 
einer Bandage, Kompresse, oder eines anderen Verbandszeugs 
zum Aufbringen auf eine Wunde , dadurch gekennzeichnet, dass 
ein absorbierendes Material (12) mit einer LSsung aus 



^as ^etidiiKte .naieridx ^ einei nuxxe ^ 4, nernetiscn ver- 
siegelt ist. 
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9. Packung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet . dass das 
Thrombin in einer Menge von 25 bis 250 Einheiten/cra* , bezo- 
gen auf das getrankte Material vorhanden ist. 

10. Packung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
schwefelfreie, atherische Aminosaure in molaren Mengen vcn 
0,01 bis 0,25 vorhanden ist. 

11. Packung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das 
absorbierende Material mit einer Losung getrankt ist, die 
Lysin enthalt. 

12. Packung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass das 
absorbierende Material mit einer LSsung getrankt ist, die 
Glycerin und Lysin enthalt. 

13. Packung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das 
absorbierende Material mit einer Losung getrankt ist, die 
0,1 bis 4,0 Gew.-% Polyethylenglykol mit einem Molekularge- 
wicht im Bereich von 2500 bis 6000 enthalt. 

14. Packung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das 
absorbierende Material mit einer Losung getrankt ist, die 
Glycerin, Lysin und Polyethylenglykol enthalt. 

15. Packung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das 
absorbierende Material mit einer Losung getrankt ist, die 
Glycerin in einer Menge von etwa 30 Vol.-Teilen, bezogen 
auf die Losung, enthalt. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Koa7ulierungs- oder Gerinnungsmitrel 
und sie betrifft insbesondere vorgef ertigtes und verpackres 
Verbandzeug oder verpackte absorbierende Kompressen, die 
mit einer Gerinnungsmittellftsung gesSttigt sind und dies<e 
Losung beim Auflegen des Verbandzeugs oder der Kompresse 
auf eine Wunde , das Blut zuverlSssig und wirksam zur Ge- 
rinnung bringt. 

Vorbehandelte Bandagen, Kompressen oder Lappchen, mit denen 
aus Wunden, Schnitten, Kratzern und dergleichen austreterdes 
Blut gestillt wird, sind bekannt. Bei den herkSmralichen Ver- 
fahren wird im ailgemeinen eine Losung aus einem Gerinnur;gs- 
mittel mit oder ohne Zusatz eines keimttitenden oder antisep- 
tischen Mittels hergestellt. Mit dieser Ltisung wird eine Kon- 
presse oder ein Gaze-Streif en am Verbandzeug getr^nkt und ge- 
sattigt. Die US-PS 2 579 367 beispielsweise beschreibt die 
Herstellung einer Bandage, bei der auf den zu behandelnden 
Bereich der Bandage zun^chst eine eiweisshaltige LSsung oder 
Paste und anschliessend ein Protein-Ger innungsmittel aufre- 
bracht wird, das in eine halbdurchiassige , kiinstliche Kr~-iste 
umgewandelt wird. Das hier vorgeschlagene Protein-Gerinrrangs- 
mittel besteht aus ausgew^hlten Metallsalzen , beispielsweise 
wasserl5siiche Salze von zweiwertigem Zink, Mangan und Robalt, 
insbesondere Zinkacetat, Kobaltschwef el und Mangansulf at . 
Diese Zubereitung soli auf Wundgaze oder Verbandmull aufge- 
bracht - wnr ^ ov v^r^ Ho- Tmr-v^o- emll * i f> Haze oder der Ver- 
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salz des Verbandes reagiert, um ein Metallcaseinat zu bilden. 
Andererseits wurde auch bereits vorgeschlagen , verschiedene 
Arten von VerbSnden oder Kompressen zu verwenden, die rait 
einem Gerinnungsmittel behandelt waren, wie beispielsweise 
in den US-PSen 2 442 111; 3 731 583; 3 342 183; 3 317 376 
und 3 328 259 beschrieben ist. Es wurde aber bisher kein 
wirksames Verfahren zur Herstellung einer Fertigpackung 
eines Gerinnungsmittels entwickelt, die bei richtiger La- 
gerung als gebrauchsf ertiger Verband oder Kompresse verven- 
det und auf eine Wunde aufgebracht werden kann, um das Fib- 
rinogen im Blut wirksam in ein Fibringerinnsal umzuwandeln. 



Wie wichtig es aber ist, unmittelbar auf das Fibrinogen 
einzuwirken wire! deutlich, wenn man den Mechanismus der 
Blutgerinnung betrachtet. Ganz allgemein gilt, dass der unver- 
15 anderte Gerinnungsf aktor , bekannt als ein Proenzym, in ein 
aktives Enzym umgewandelt wird, das seinerseits in der Lage 
ist, tausende von Substratmolektilen in aktive Enzyme zu ver- 
wandeln. Dabei wird eine Kettenreaktion in Gang gesetzt, wo- 
bei die Aktivierung eines einzigen Proenzym-MolekUls zur 
20 Aktivierung des gesamten Gerinnungsmechanisraus flihren kann. 
Andererseits wirkt das f ibr inolytische System im KSrper dem 
Gerinnungsvorgang entgegen und halt ein Gleichgewicht zwi- 
schen Ger innungsbildung und Ger innungsauf 15sung . Beim fibri- 
nolytischen System werden eine Reihe von Proenzymen, wenn 
sie aktiviert werden, in Enzyme verwandelt, die in der Lage 
sind, Blutgerinnsel aufzuldsen. Ein solches lytisches Enzym 
wird als Plasmin bezeichnet. Es k6nnen jedoch mehrere Fak- 
toren auftreten, um das Gleichgewicht zwischen Ger innselbil- 



in Betracht zu Ziehen, die die Kettenraktion od^r die Reihen- 
folge bei der Gerinnung unterbrechen . Es ist aber wichtig, 
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zu erkennen, dass es besonders erwunscht ist, die Gerin- 
nungswirkung in einer unteren Stufe der Reihenfolge oder 
der Kettenreaktion in Gang zu setzen. Sie soil vorzugsweise 
unmittelbar an der Seite der Wunde auftreten, so dass die 
Reihenfolge des Gerinnungsvorgangs nicht durch andere stttren- 
de Faktoren unterbrochen wird, Wenn dies erreicht wird, wird 
das Risiko auf ein Minimum verringert, namlich, dass das Ge- 
rinnungsmittel in den Blutstrom eintritt. Es wird bewirkt. 
dass das Blut sehr schnell und oberflachig an der Seite der 
Wunde gerinnt. 

Thrombin ist eine sterile Proteinsubstanz , die aua Prothrombin 
durch Einwirkung von Thrombokinase , gewohnlich in Gegenwart 
von Calcium, hergestellt wird. In konzentrierter Form hat es 
eine starke Gerinnungswirkung auf das Blut, insbesondere 
beim Koagulieren von Fibr inogenplasma , das es in ein Fibrin- 
gerinnsel verwandelt. Ublicherweise ist Thrombin im Handel 
in Form eines Pulvers erhaltlich, das mit geringen Mengen 
anderer Bestandteile gemischt ist, wie Natriumchlorid, Cal- 
ciumchlorid, Glycin und Benzethoniumchlorid, urn etwas zur Kon- 
servierung beizutragen, wenn das Thrombin in Trocken- oder 
Pulverform gelagert wird. Thrombin wurde frliher in Form einer 
Losung unmittelbar auf Schnittwunden oder Verletzungen aufge- 
tragen oder in Kombination mit anderen blutstillenden Mitteln 
verwendet, beispielsweise einem absorbierbaren Gelatine-Schwamm 
der nach dem Verschliessen eines chirurgischen Schnittes 
aufgelegt und dann allm&hlich w&hrend einer liingeren Zeit- 
spanne absorbiert wird. Es wurde aber keine zuf riedenstel- 
lende Methode oder eine zuf riedenstellende Thrombin-Zube- 
^nituna bpka^ n .t- ri i> i n Form oiner T.^suna verpackt , versie- 

- £ ■■ ... .. . .. .. . . . . ... : ... . t ^ c . ^ e l ^ i i s * ^ - - i'i 1 o mu x . .. 

beschr ieben , das in e iner Zucker ltfsung auf bewahrt und in 
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dieser Form zusanunen mit einer Salzlosung auf ein blutendes 
Gewebe aufgebracht oder aufgesprUht werden kann. Diese Ver- 
of fentlichung zeigt aber vor allem die Probleme, die bei der 
Konservierung von Thrombin auftreten und ausserdem macht 
die ZuckerlSsung das Thrombin nicht zu einer Gerinnungssub- 
stanz, die gebrauchsf ertig vorverpackt werden kann. 

Eine wesentliche Schwierigkeit besteht darin, ein Produkt zu 
schaffen, das sich fiir den Handel eignet. Es muss (iber eine 
entsprechende und ausreichende Zeitspanne lagerfahig sein, 
und zwar unter Temperaturbedingungen , denen ein vorverpacktes 
Gerinnungsmittel gegebenenf alls ausgesetzt werden kann, 

Es ist Aufgabe der Erfindung, ein neues und verbessertes 
Blutgerinnungsmittel zu schaffen, das in Form einer gebrauchs- 
fertigen Packung vorverpackt und gelagert und als Fertig- 
packung auf einen Wundschnitt oder eine Wunde, entweder ausser- 
lich oder innerlich aufgebracht werden kann, wobei das als 
LOsung in einer Bandage, einer Kompresse oder einem anderen 
Verbandzeug enthaltene Thrombin seine Wirkung als Blutge- 
rinnungsmittel beibeh&lt und beim Aufbringen des Verband- 
zeugs auf die Wunde das Blut zum Gerinnen bringt, das Verband- 
zeug gleichzeitig ein Schutz gegen FremdkSrper ist, aber auch 
leicht von der Haut wieder gelost werden kann, ohne die Wunde 
wieder aufzureissen. Dabei soli die Thrombinltfsung in der 
Fertigpackung wahrend der Lagerung aktiv bleiben und das 
Thrombin seine Wirkung nicht verlieren. 

Das fertig verpackte Gerinnungsmittel ist so zusammengesetzt , 

dass es sowohl fur pin^ srhnollo *n<~^ r,-x^ ..^ . , ww ^ r < 

dungsgem^ssen 'LSsung des Ger innungsmitte 1 s impr^gniert ist, 
eignet sich besonders da, wo Blut an der Kttrperoberf l^che , 
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beispielsv^ise auf einer Wunde oder einem Wundschnitt, zum 
Gerinnen gebracht werden soli. Die erf indungsgemiisse Zuberei- 
tung besteht aus einer geringen aber wirksamen Menge Thrombin 
gelost in einer SalzlSsung, der Konservierungsmittel zugegeben 
wird oder wurde. 

Das wichtigste Konservierungsmittel ist ein geradkettiger , 
3 bis 6 Kohlenstof fatome enthal tender , vollstandig hydroxylier- 
ter mehrwertiger Alkohol, wie Glycerin, Mannit und Sorbite 
Zweckm^ssig wird mindestens eine schwef elf reie atherische 
Aminosaure als zus&tzliches Konservierungsmittel und wahlweise 
ein Polyethylenglykol, vorzugsweise mit einem Molekularge- 
wicht im Bereich von 2500 bis 6000, zugegeben. 

Der Natriumchloridgehalt der GerinnungsmittellSsung ist an- 
nahernd isotonisch und verhindert das Reissen roter Blutkttr- 
perschen, wenn die L3sung auf die Wunde gebracht wird. 

Eine Bandage oder ein Verbandmull wird mit der LGsung ge- 
sSttigt und dicht verschlossen bzw. versiegelt. Dabei kann 
dieses Verbandzeug in ein verschweisstes Behaitnis oder eine 
verschweissbare Packung eingelegt, dann versiegelt und vor- 
zugsweise bei tieferer Temperatur, beispielsweise 2° bis 8° C, 
unter KUhlbedingungen gelagert werden, urn eine maximale La- 
gerzeit sicherzustellen. Die Bandage, die Wundgaze , der Ver- 
bandmull oder jedes andere Verbandzeug kann aus dem Behaitnis 
oder der Packung entnommen und direkt auf die Wunde oder den 
Wundschnitt aufgelegt werden, ohne dass irgendeine besondere 
Zurichtung oder Aktivieruna dps r,pri?'-irr^i<-^oTc nrfor-^nrt 



oLi^ c^ne: uevorzugien er: .r.aungsge.nassen Ausf Uhrungsf orm wird 
Thrombin in einer Salzltfsur.g zusammen mit Lysin,' Glycerin 
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und Polyethylenglykol gelOst. Eine gebrauchsf ertige Bandage 
wird mit dem so hergestellten Gemisch getrMnkt und gesSttigt, 
versiegelt und fttr sp&teren Gebrauch gelagert. Bei dieser 
Ausf uhrungsform sind Lagerzeit und Wirksamkeit des Thrombin 
wesentlich erh6ht, und zwar durch die kombinierte Konservie- 
rungswirkung von Glycerin, Polyethylenglykol und Lysin. 

Bei einer anderen Ausf Uhrungsform wird Thrombin mit Lysin und 
Glycerin kombiniert und mit einer Salzlttsung sorgfaitig ge- 
mischt • 

Diese L5sung wird unmittelbar nach der Herstellung auf eine 
Bandage, eine Wundgaze oder einen Verbandmull aufgebracht 
und dieses Verbandzeug mit der Losung gesSttigt. Das so vorge- 
fertigte, gebrauchsf ertige Verbandzeug wird in eine Httlle oder 
ein anderes versiegelbares Behaltnis eingebracht, in diesem 
dicht eingeschlossen und kiihl gelagert, urn das Verdampfen der 
Losung zu verhindern oder weitgehend zu verringern und das 
Thrombin in seinem wirksamen Zustand zu erhalten. 

Die Erfindung wird anhand der Zeichnungen n^her erl&utert. 
Es zeigen: 

Fig. 1 eine per spektivische Ansicht einer vorgef ertigten 
Bandage in einer versiegelbaren Hiille; 

Fig. 2 einen Ablaufplan der Ver f ahrenss tuf en bei der Her- 
stellung einer bevorzugten Ausf Uhrungsform des er- 
f indungsgemassen vorgef ertigten und gebrauchsf ertig 
verpackten erf indungsgemassen Gerinnungsmittels ; 
und 

Fig. 3 eine graphische Darstellung, die einen Vergleich der 
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Die erf indungsgemasse Ger innungslosung bestehc aus 50 
bis 200 0 Einheiten/pro ml , vorzugsweise von 10 bis 1000 
Einheiten Thrombin/ml , Gerinnungsl5sung und geringen Mengen 
einer schwef elf reien Mtherischen Aminosclure , einer Polyhy- 
droxy-Verbindung und gegebenenf alls Polyethylenglykol . 

Die SalzlSsung des Garinnungsmittels kann eine Endkonzentra- 
tion von 0,50 bis 0,95 Gew.-% Natr iumchlor id enthalten. 

Wie bereits erwMhnt ist die verdunnte SalzlSsung des Ge- 
rinnungsmittels in der Salzkor.centration isotonisch oder 
nahezu isotonisch, urn unnStiges Zerstoren roter Blutkfirperchen 
an der Wundstelle zu vermeiden. 

Die Aminos^ure kann in fester Form in 0,01 bis 0,25 molarer 
Konzentration zugegeben werden. So kann beispielsweise L-Lysin 
in einer Menge von 0,05 molar, oder 0,91325 g/100 ml Ge- 
rinnungsl^sung verwendet werden. 

Das erf indungsgemasse Gerinnungsmittel eignet sich aber auch 
zur Anwendung im Kcirperinneren eines Patienten, so beispiels- 
weise einer blutenden Wunde im Mund. Bandagen oder Kompressen, 
die mit der GerinnungslSsung impr&gniert sind, kSnnen zum 
Stillen des Blutes nach einer Zahnextraktion oder anderen 
chirurgischen Eingriffen im Mund verwendet werden. Bei einer 
solchen Behandlung besteht die MSglichkeit, dass eine geringe 
Menge der Ger innungslosung aus dem Verband geschluckt wird. 
Daher ist es erf order lich , dass Konservierungsmittel verwen- 
det werden, die im allgemeinen fur Lebensmittel als unbedenk- 
lich gelten. Dazu geh6rt auch die Verwendung von nur &theri- 
schen Am inosMuren* di ^ Vo * ^ n q^v^ wo * r ^iKr>c;+-n^^+-o<Mo t * ^w*^ ^ - - - 
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Eine begrenzte Zahl von benetzenden Polyhydroxy-Verbindungen 
sind f Ur die erf indungsgemMsse Gerinnungsmittel-Zubereitung 
vorgesehen, nSmlich die geradkettigen C^-Cg vollstandig 
hydroxylierten mehrwertigen Alkohole , vorzugsweise Glycerin, 
und die Zuckeralkohole mit 6 Kohlenstof f atomen . Mannit, 
Sorbit und deren Gemische geh&ren zu den bevorzugten mehr- 
wertigen Alkoholen. Der Gehalt an solchen Alkoholen betr&gt 
10 bis 50 Gew.-% der Ger innungsldsung . Glycerin, der bevor- 
zugte mehrwertige Aikohol, scheint dem Verbandzeug Eigenschaf- 
ten zu verleihen, die ein Haften am geronnenen Blut verhindern 
so dass der Verband leichter von der verkrusteten Wunde gelttst 
und entfernt werden kann. Glycerin wird in einer Konzentration 
von 10 bis 50 Volum-%, vorzugsweise etwa 30 v/v der Gerinnungs 
13sung verwendet . 

Die Zugabe von Polyethylenglykol ist nicht zwingend,ist je- 
doch zweckm^ssig. Es wird in einer Menge von 0,01 bis 4 Gew.-% 
der Gerinnungslosung verwendet. Bevorzugt wird ein Polyethyl- 
englykol mit einem Molekulargewicht im Bereich von 2500 
bis 6000. 

Bel einer bevorzugten Ausf Uhrungsf orm einer Gerinnungslosung 
werden Polyethylenglykol mit einem Molekulargewicht von 
etwa 6000 in einer Menge von 0,2 % oder 0,2 g/100 ml, bezogen 
auf die Gerinnungslosung, zu der Salzl5sung zusammen mit Lysin 
0,05 molar und 6500 Internationale Einheiten Thrombin pro 
100 ml Gerinnungsmittel zugegeben. Glycerin wird in einer 
Menge von etwa 30 Volumteilen der Losung zugefiigt. Bei einer 
solchen Losung wirken Lysin, Glycerin und Polyethylenglykol 
- jedes fUr sich - als Protein-Konservierungsmittel und es 



cies Thrombin austiben. 
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Thrombin in einer Salzlosung ist liber langere Zeitr£ume 
stabil, wenn die LSsung bei Tempera turen von 2° bis 8° C 
aufbewahrt wird. Vom praktischen Standpunkt aus gesehen 
ist es aber sehr schwierig, die MSglichkeit auszuschliessen, 
Oder zu verhindern, dass eine vorgef ert igte Thrombinlcisung 
Zimmertemperaturen Oder gar hSheren Temperaturen ausgesetzt 
wird. Es ist beispielsweise unvermeidlich , dass die Ge- 
rinnungsldsung, wenn sie vom Hersteller versandt wird, ge- 
gebenenfalls tiber einen Feiertag oder ein Wochenende in einem 
ungekUhlten Transportwagen oder auf einer Verladerampe stun- 
denlang in der Sonne liegt. Wenn durch Warmeeinwirkung ent- 
aktiviertes Thrombin vor der Verwendung nicht festgestellt 
oder erkannt wird, wird das Versagen des Mittels dem Her- 
steller angelastet. Es ist daher das Bestreben der Erfindung, 
ThrombinlSsungen zu schaffen, die gegenuber WMrmebedingungen , 
die w&hrend des Transports auftreten konnen, widerstandsf ahig 
sind und nicht unwirksam werden. Mit anderen Worten, die 
erf indungsgem^ssen Zubereitungen der Ger innungsmittel sollen 
uber langere Zeitraume, d.h. Monate, bei Zimmertemperatur 
stabil und aktiv bleiben. 

Versuche haben gezeigt, dass da** wesentliche Stabilisierungs- 
oder Konservierungsmittel aas Benetzungsmittel aus mehrwer- 
tigem Alkohol ist. Die AminosSure stabilisiert das Thrombin 
in einem geringen, aber summierendsn Ausmass. Ob das Polyethyl- 
englykol zu der thermischen Stabilitat etwas beitr£Lgt, ist 
nicht sicher, aber dennoch wird die Zugabe dieses mehrwer- 
tigen Alkohols als erwilnscht und zweckmassig angesehen. 

Auf jeden Fall wurde gefunden, dass die er f indungsgem&ssen 
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Bei 37° C werden die Thrombin-Salzl5sungen innerhalb we- 
niger Tage unwirksam. Die erf indungsgemSssen Ltfsungen da- 
gegen sind (thermisch) ausreichend stabil, urn in Fertigpak- 
kungen, wie absortasrende Kompressen, Verbandmull, Bandagen 
und dergleichen Verbandzeug, von der Herstellungsstatte bis 
zu den ublichen Verkauf skanMlen verteilt zu werden. 

Zur Herstellung der Gerinnungsmittel-Zubereitung wird das Na- 
triumchlorid bei Zimmertemperatur in sterileiu Wasser (entioni- 
siert und destiiliert) in der gewunschten Konzentration gelttst. 
Dann wird etwas von der Salzlosung zum VorlSsen des Thrombin 
verwendet, das liblicherweise in Pulverform vorliegt. Mehr 
von der Salzldsung und alle der verwendeten mehrwertigen Al- 
kohole werden dann gemischt und in diese Mischung wird die 
Thrombinlosung eingemischt • Dann wird die gesamte (pulver- 
f5rmige) AminosSure, beispielsweise Lysin, und - falls ver- 
wendet - das gesamte (feste) Polyethylenglykol in einer 
Einwage auf der (endgUltigen) Volumenbasis so lange zugegeben 
und gemischt, bis alle Bestandteile gelost sind. Anschlieflend 
wird mit Salzldsung auf das Endvolumen der Gerinnungsmittel- 
Zubereitung aufgefUllt. 

Danach wird die Losung auf eine Bandage 10 (Fig. 1) aufge- 
bracht und mit der Losung sorgf&ltig gesSttigt. Die Bandage 
kann beispielsweise aus einer Lage oder mehreren Lagen Gaze- 
Streifen 12 bestehen, die in eine porose Kunststof f -Folie 
13 in herkommlicher Weise eingelegt sind. Die Bandage, Kom- 
presse oder der Verbandmull wird dann in einer Papierhttlle 14 
versiegelt, die ein Folienfutter 15 und eine Innenbeschichtung 
16 aus einem Polye thylenf ilm aufweist. Die innere Polyethylen- 
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verpackte Bandage wird bei kiihler Tempera tur, vorzugsweise 
2° bis 8° C gelagert. 

Die Verfahrensstufen zur Herstellung der LSsung sind in 
Fig. 2 veranschaulicht . 

Fig. 3 ist eine graphische Darstellung, die anhand von Kurven 
die Wirksamkeit der Ltfsung bei der Blutgerinnung zeigt und 
zwar aufgrund von StabilitMtstests der GerinnungslSsungen , 
in denen Thrombin erf indungsgem&ss mit verschiedenen Konser- 
vierungsmitteln kombiniert ist. Die durchgef iihrten Versuche 
zeigen die oben beschriebenen Mengenverhaitnisse , d.h. Throm- 
bin in Mengen von 50 bis 2000 Einheiten pro ml LSsung und der 
mehrwertige Alkohol in Mengen von 50 Gew. -Teilen, bezogen auf 
die GerinnungslSsung. Eine Menge von beispielsweise mehr als 
50 Teilen Glycerin in der Gerinnungsldsung neigt zu extrem hoher 
ViskositSt Oder Dickf lQssigkeit und scheint die Kontaktwirkung 
zu verzSgern. Das heisst, das Thrombin als Gerinnungsmittel 
ist dem Fibrinogen weniger zugSnglich. Bei weniger als 10 
Teilen Glycerin in der L6sung geht dessen konservierende 
Wirkung verloren oder wird merklich verringert. 

Es ist bereits erwahnt worden, dass die AminosSure in einer 
Menge von 0,01 molar bis 0,25 molar verwendet wird. Bevorzugt 
werden Lysin, Glycin und Isoleucin. Das Polyethylen ist in 
der GerinnungslSsung in einer Menge von 0,01 bis 4,0 Gew.-% 

vorhanden . 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele anhand 
unterschiedlicher Zusammenset zung der Ger innungslSsung nSher 
erl&utert. Die relativen Mengenan telle sind entweder in Pro- 
zenten der Konzentration oder Volumengewicht anqeqeben .. 



^e;. ocbpieiu;, , oib o ernaite.n uoirden , sind in Fig. 3 
aufgezeichnet. Die Mengenanteile und Ver suchsbedingungen fttr 
diese Beispiele 1 bis 6 wurden so gewahlt, dass nahezu idealr 
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Ergebnisse erzielt werden, die als Beweis fttr die erfindungs- 
gem&ss erreichbaren Ergebnisse dienen. Bevorzugte Zubereitungen 
sind in Beispiel 8 beschrieben. 

Beispiel 1 

5 Es wurde eine GerinnungslSsung aus folgenden Bestandteilen 
hergestellt t 

Bestandteile pro 100 ml 

Thrombin 1500 Einheiten 

Lysin 0 , 1 molar 

1 0 Polyethylenglykol 0 

Glycerin 30 Volumteile 

Salzldsung 0,95 % NaCl-Konzentration 

(Restmenge) 

Die Bestandteile vmrden sorgf£ltig miteinander g^mischt, in 
15 eine Ampulle gegeben und in dieser bei einer Temperatur von 
40° C gelagert, urn die StabilitMt durch einen beschleunigten 
Stabilitatstest zu ermitteln. Aus der Kurve in Fig. 3 ist das 
Ergebnis der beschleunigten Stabilit&tstests nach 60 Tagen 
Lagerzeit bei 40° C ersichtlich. Das Thrombin in der LSsung 
20 blieb stabil und behielt die Fahigkeit, Biut innerhalb we- 

niger als 10 Sek . zur Gerinnung zu bringen. Der beschleunigte 
Test entspricht einer Lagerzeit von acht (8) Monaten bei Zim- 
merte:nperatur oder zwOlf (12) Monaten bei 4° C. Die Ergebnisse 
der beschleunigten Stabilitatstests fur die Ger innungsltfsungen 
25 aus den Beispielen 1 bis 5 sind in Fig. 3 veranschaulicht . 

Beispiel 2 
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Bestandteile 
Thrombin 
Lysin 
Glycerin 

Polyethylenglykol 
SalzlSsung 



pro 100 ml 
1500 Einheiten 
0,05 molar 
30 VcL-Teile 

0 

0,95 % NaCl Konzentration 



Die Bestandteile wurden sorgfaltig gemischt und eine absor- 
bierende Kompresse wurde mit der Losung gesattigt. Die Kom- 
10 presse wurde, wie beschrieben, gebrauchsf ertig verpackt und 

versiegelt. Es scheint, dass bei Fehlen von Polyethylenglykol 
geringere Mengen Lysin die StabilitMt und Ger innungswirkung 
der LSsung herabsetzen. 



15 



20 



Beisplel 3 

Es wurde eine Gerinnungslosung aus folgenden Bestandteilen 
hergestellt : 

Bestandteile pro 100 ml 

1500 Einheiten 



Thrombin 
Lysin 

Polyethylenglykol 

Glycerin 

Salzlosung 



(6000 raw.) 0,2 g 

30 Vol. -Telle 

0,95 % NaCl Konzentration 

(Restmenge ) 



25 



Die Bestandteile wurden , wie beschrieben, sorgfaltig ge- 
mischt und mit der Losung eine absorbierende Kompresse impr&g 



i p o <~" *~i < 



Minderung der Stabilit&t angezeigt wurde. 
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Belspiel 4 

Es wurde eine Gerinnungslttsung aus folgenden Bestandteilen 
hergestellt : 

Bestandtelle pro 100 ml 

Thrombin 1500 Einheiten 

Lysin 0,1 molar 

Glycerin 30 Vol.-Teile 

Polyethylenglykol 0,2 g 

Salzlfcsung 0,95 % NaCl Konzentration 

(Restmenge) 

Die Bestandteile wurden sorgf&ltig gemischt, mit der herge- 
stellten LSsung wurde eine absorbierende Kompresse ges&ttigt 
und danach gebrauchsf ertig verpackt und versiegelt. Durch die 
Anwesenheit von Lysin und Polyethylenglykol wurde die Stabili- 
ty verbessert und die Lagerzeit erheblich verl^ngert. 

Beispiel 5 

Es wurde eine Ger innungslfcsung aus folgenden Bestandteilen 

hergestellt : 

Bestandteile pro 100 ml 

Thrombin 1 500 Einheiten 

Lysin 0,5 molar 

Glycerin 30 Vol.-Teile 

Polyethylenglykol 0,2 pro ml 

Salzldsung 0,9 % NaCl Konzentration 

(Restmenge ) 

Die Bestandteile wurden in liblicher Weise sorgfSltig mitein- 



Lysinanteils fcar die Stabilitat der Lfisung ausge ze ichnet , wie 
der beschleunigte St abi 1 it&tste s t zeigte. 
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Beispiel 6 

Es wurde eine Gerinnungslttsung aus folgenden Bestandteilen 
hergestelit : 

Bestandteile pro 100 ml 

1500 Einheiten 
0,05 molar 
0 

0,2 g pro ml 

0,90 % NaCl Konzentration 
(Restmenge) 



Thrombin 

Lysin 

Glycerin 

Polyethylenglykol 
Salzlttsung 



Die Ergebnisse des beschleunigten Alterungstests waren im 
wesentlichen die gleichen wie bei der Gerinnungslttsung in 
Beispiel 3, dargestellt in der Kurve III der Fig. 3, 



15 
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Beispiel 7 

Eine gebrauchsfertige Bandage gemSss Fig.1 wurde in eine 
Gerinnungslttsung aus Beispiel 5 getaucht, bis die Bandage 
vollstiindig getr&nkt und gesMttigt war. Als Beispiel ist 
eine Bandage aus einer Telf a-Kompresse von einer Grtfsse 5,08 
cm x 7 , 62 cm x 0 , 1 cm verwendet worden. Die Kompresse enthielt 
f olgende Bestandteile : 

_ 2T 
- 2 



25 



Thrombin 

Polyethylenglykol 
Glycerin 
Lysin 

(Monohydrochlorid) 



- * 



als 25,83 Einheiten/cm 3 
als 51 6 mikrogramm/cm 3 
als 7 7 mikroliter/cm 3 
als 2,36 mg/cm 3 



Die genannten Konzentrationen pro cm 3 basieren auf der gleich 

massiqcn Verte iluna in der Tel f a -Kompresse . 
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Beispiel 8 

Die folgende bevorzugte erf indungsgemasse Zubereitung wurde 
wie in Beispiel 1 hergestellt und eb wurden damit Bandagen 
und dergleichen Verbandzeug wie in Beispiel 7 imprSgniert. 



Bestandteile 
Wasser 
Glycerin 
L-Lysin 

(Monohydrochlorid) 

Natriumchlorid 

Polyethylenglykol 
6000 MG 

Rinder-Thrombin 
(Parke-Davis) 



Mengenanteile 
70 Vol.-Teile 
30 Vol.-Teixe 

0,913 g/100 ml und LSsung (0,0 

0,9 g/100 ml Lttsung 
0,2 % g/100 ml LSsung 

6500 Int. Einheiten/100 ml 
Losung . 



Ein bevorzugter Thrombin-Bereich zum Impr&gnieren von Kom- 
pressen, wie Telf a-Kompressen, ist 100 bis 125 Int. Einheiten 
pro Kompresse . 



Beispiel 9 

Es wurden eine Reihe von Unter suchungen bei 2° bis 8° C und 
bei 37° C durchgef uhrt , wobei die Zubereitungen aus Beispiel 
8 verwendet wurden, wenn nichts anderes gesagt ist. Dabei 
wurden verschiedentl ich Mannit und Sorbit anstelle von Gly- 
cerin sowie Isoleucin und Glycin anstelle von L-Lysin verwen- 
det und Polyethylenglykol und AminosMure weggelassen. 

Die Kontrollversuchsreihen, dh. Thrombin in SalzitSsung, wurden 
bei 37° C innerhalb etwa eines Tages entaktiviert , aber bei 
2° bis 8° C wurde nach 75 Tagen noch kein wesentlicher Ver- 

die Stabilitat' von Thrombin in Lxisung bei tiefen Temperaturen . 
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Salzi3sungen, Thrombin mit 0,05 M Glycin oder Isoleucin, 
aber ohne Polyethy lenglykol (PEG) oder Benetzungsmittel , 
untersucht b^. - 37° C, zeigten eine gewisse Erh5hung der 
Stabilitat. Sie waren alle et.wa 10 Tage stabil, ohne Verlust 
5 der Wirksamkeit * Danach sank aber die Wirksamkeit sehr schnell 
und alie Losungen waren innerhalb von 40 Tagen vollkommen 
wirkungslos. Bei diesen Kontrollversuchen waren Isoleucin 
und Glycin etwas besser als das L-Lysin. 

Thrombin-Salzlosungen (ohne PEG und ohne Aminosaure) mit 15 % 
10 Mannit, oder 30 % Glycerin, oder 30 % Sorbit zeigten eine an- 
haltende Thrombin-Wirksamkeit , wobei diese 40 Tage (Sorbit) 
und bei einigen Versuchen 75 Vage (Glycerin und Mannit) an- 
hielt. Vergleichsl6sungen mit 0,2 % PEG und 0,05 M Lysin 
zeigten ebenfalls eine Stabilit&t fiir mindestens 40 Tage, 
15 beide bei Zimmertemperatur und bei 37°C. 

Salzlttsungen, die Thrombin, 0,2 %PEG, 30 % Glycerin und ent- 
weder 0,05 M L-Lysin oder Isoleucin oder Glycin enthielten, 
zeigten noch nach einer Lager zeit von mindestens 120 Tagen, 
bei Zimmertemperatur und 37° C Ger innungswirkung . 

20 Das in den Beispielen verwendete Thrombin war eine ProteinsuV- 
stanz von Rindern. Das handelsiibliche Praparat enthielt fUi 
10 000 Einheiten Thrombin etwa 180 bis 200 mg Thrombin-Pulv- r ; 
17,4 ml Natriumchlorid; 15,6 ml Calciumchlorid ; 19 ml Glycin 
und 0,2 ml Benzethoniumchlorid . 

25 Nach der Fertigstellung der Verpackung, einschlieBlich Ver- 
s lege lung , kSnnen die gesSttigten Kompressen , Bandagen und 
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zu lagern, um die Lebensdauer der Losung verlMngern, ins- 
besondere die Wirksamkeit des Thrombin l ^ lange wie mdglich 
zu erhalten. In jedem Fall kann die Wirkung der Gerinnungs- 
losung bestimmt werden, wenn die Packung gedffnet wird. Wenn 
die Losung getrocknet ist, wirkt das Thrombin nicht zufrieden- 
stellend als Gerinnungsmittel . 

Die graphische Darstellung in Fig. 3 zeigt die deutliche Ver- 
ISLngerur.g der Lebensdauer von Thrombin, wenn es entsprechend 
der Beispiele 1, 4 und 5 behandelt ist. Beschleunigte Unter- 
suchungen bei 40° C zeigen, dass die obengenannten Zuberei- 
tungen dem Thrombin Stabilitat verleihen, die vergleichbar 
ist einer Lebensdauer von mindestens 8 Monaten bei Zimmertem- 
peratur ( + 22° C) oder von mindestens 12 Monaten bei ktihlen 
Temperaturen (2° bis 8° C) . Die beschleunigten Untersuchungen 
bei 40° C zeigen auch, dass die Stabilitat des Thrombin-Mole- 
kuls summierend erhoht wird, wenn alle drei Bestandteile , n&m- 
lich Glycerin, Polyethylenglykol (PEG) und die schwef elf reie 
atherische Aminosaure verwendet werden. Wenn das wahlweise 
zuzugebende PEG gelassen wird, sollte der Aminos&uregehalt 
in der Zubereitung mindestens doppelt so gross sein wie in 
der bevorzugten Zusammensetzung (also statt 0,05 molar zu 
0,1 molar), um eine entsprechende Stabilitat des Thrombin 
ohne Polyethylenglykol auf recht zuerhal ten . 

Es wurde gefunden, dass die f ert igverpackte Protein-Ge- 
r innungslosung nicht nur ein hochwirksames Mittel ist, um 
aufgebracht auf eine Wunde , das Blut zum Gerinnen zu bringen, 
sondern dass damit auch zeitraubende und kostspielige Misch- 
vorg&nge und Zubereitungsarbeiten vermieden werden , die an- 
qonsten prforderl. irh wMren, da^ Co r i nnuna i t tp 1 fi\r 
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Lebensdauer der erf indungsgem&ssen Gerinnungsldsungen aus- 
reichend, urn die Wirksamkeit des Mittels nach einer langeren 
Lagerzeit sicherzustellen . Aufgebracht auf eine Wunde ist 
das Thrombin auch dann wirksam, wenn es nur in geringen Mengen 
in einer verdiinnten L6sung vorhanden ist, wenn der Patient 
einen normalen Fibrinogen-Kreislauf hat. 



